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Lactobacillus-PrSparat und seine Verwendung zur Be hand- 
lung bakterieller Infektionen * 



PatentansnrUche 



1* I^ctobacillus-Praparat, gekennzeichnet 
20 durch einen Gehalt an mindestens einem Stamm von Lacto- 
bacillus, der sich in einem Nahrmedium vemehrt, das min- 
destens eine der folgenden Substanzen Oder deren Gemisch ent- 
hait: 

(a) S-Substanzen: riechende S-Verbindungen, einschlieBlich 
Na 2 S und H^S; 

(b) N-Substanzen: riechende N-Verbindungen, einschlieBlich 
Amraonlak, Indol und Skatol; 

(c) C-Substanzen: niedere FettsSuren, 



25 



30 2. Lactobacillus-PrSparat nach Anspruch 1 , da durch gekenn- 
zeichnet, daB der verwendete Stamm gegen Gallensaure resistent 
ist* 

3- Lac tobacillus - Pr apar a t nach Anspruch 1 oder 2, da durch 
35 gekennzeichnet, daB der verwendete Stamm ein Antibiotikabild- 
ner ist. 
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**• Lactobacillus-Praparat nach einem der AnsprUch© 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB der verwendete Stamm resistent 
gegenUber Bakteriziden 1st. 

5. Lactobacillus-Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der verwendete Stamm der Lactobacillus-Stamm 
F.R.I. Nr. 2779. 2780, 2781, 2782 und/oder 1946 1st. 

6. Verwendung des Lactobacillus-Praparats nach Anspruch 1 
zur Behandlung bakterieller InXektionen. 



9098 1 1/0026 



1 



10 



15 



25 



35 



VOSSIU3 • VOSSIUS - KILTL 2738652_ 

PAVENT^K'IVALTC ^"1 

3 

2 6. AU& 1977 



5 u.Z.: M 

Case: S-25-18341C 

S EI KEN KAI FOUNDATIONAL JURIDICAL PERSON 
Osaka, Japan 



n Lactobacillus-Praparat und seine Verwendung zur Behand- 
lung bakterieller Infektionen w 




Unter Infektion oder Ansteckung versteht man das aktive Oder 
passive Eindringen von pathogenen Mikroorganismen in einen 
Makroorganismus t dem eine Haftung und Vermehrung der Erreger 
folgt. Sobald die Bakterien sich im Wirtsorganismus vermeh- 
20 ren oder der Wirtsorganismus Reaktionen zeigt, kBnnen ver- 
schiedene Symptome beobachtet werden, wie Fieber, Erythem 
und Schleimhautschwellungen. Wenn zu diesenx Zeitpunkt entspre- 
chende Antibiotika gegeben werden, die gegenUber den pathoge- 
nen Keiaen eine ausreichende antibakterielle Wirkung haben, 
l&flt sich die Infektionskrankheit bek&npfen. Haufig erveist 
sich Jedoch diese Therapie als nicht erfolgreich, veil das 
Antihiotikum nicht rechtzeitig, in unzureichender Menge oder 
nicht kontinuierlich gegeben wird, weil das Antibiotikum 
nicht an die entsprechende Stelle des Wirtsorganismus in aus- 
30 reichend hoher Konzentration gelangen kann, oder weil der 
Patient sich unvorschriftsmafiig verhHlt* In einigen Fallen 
kann die Infektionskrankheit einen chronischen Verlauf neh- 
men. Typische Beispiele flir derartige Infektionskrankheit en 
sind EntzUndungen des Nasen-Rachenraums, Gastritis, Enteritis, 
Lungenentzllndungen, Scheidenentzlindungen und Hfimorrhoiden. 
Nachstehend werden diese Erkrankungen naiher erlttutert. 
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1 (1 ) Entztlndungen des Nasen-Rachenraums 

Es 1st hSufig zu beobachten, daB erkaitete Patienten, die 
an Schnupfen leiden, durch pathogene Bakterien infiziert • 
Bind. Diese Keime vermehren sich im Nasenraum und erzeugen 
5 Toxine. Der Korper reagiert auf die Toxine mit Entzllndungen , 
die Je nach ihrer Schwere und Art zur Absonderung verschie- 
dener Substanzen fUhren. Wenn es sich um eine ernsthafte Er- 
krankung handelt, kann es schwierig sein, die Krankheit zu 
behandeln, veil das Nasensekret starker schleimig wird, 
10 und Antibiotika Schleim oder Eiter nicht durchdringen kdnnen. 
Auch die Verwendung von Antibiotika in Kombination 
mit antiphlogistischen Enzymen kann dann eine Verschlimmerung 
der Erkrankung nicht mehr verhindern. 

1 5 Die vorgenannten Tatsachen zeigen, daB in zahlreichen Fallen 
die Erkrankung nicht allein mit Antibiotika geheilt werden 
kann* Ferner bilden sich unter diesen UmstSnden resistente 
Keime und es treten Sekundarreaktionen auf , so daB die Er- 
krankung einen chronischen Verlauf nimmt. Bei dieser Sachla- 

20 ge ist im allgemeinen die Operation das Mittel der Wahl. 



Zur Behandlung von NebenhBhlenentzlindung werden Antibiotika 
in Kombination mit antiphlogistischen IJnzymen verwendet. 
^ Auch diese Behandlung kann in bestimmten Fallen versagen. 

(2) 



30 



Eine wichtige Ursache dieser Krankheit ist die Infektion 
durch pathogene Bakterien. Diese pathogenen Keime gelangen in 
die angrenzenden oberen und unteren Darmabschnitte und ver- 
bleiben dort auch noch nach der Operation. Bisweilen infizie- 
ren sich Patienten mit infektiSsen Keimen im Krankenhaus. Der- 
artige Keime sind haufig gegen Antibiotika resistent. 



35 
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(3) Gastritis und Enteritis 

Patienten mit geringer Resistenz, beispielsweise Kinder und 
Sltere Menschen, erkranken sehr haufig an Enteritis, Cholera, 
Dysenterie Oder Salmonellen. Diese Erkrankungen konnen durch 
entsprechende Behandlung rait Antibiotika bekSmpft werden. In 
einigen Fallen verbl eiben jedoch noch Keime, die gegentiber 
den Antibiotika resistent sind. In diesem Fall wird die Er- 
krankung durch die Antibiotika nicht geheilt, sondern sie 
kann chronisch verlaufen und haufig Sekundar erkrankungen ver- 
ursachen. Es 1st daher von grOflter Bedeutung, diese Erkran- 
kungen auszuheilen, bevor sie einen chronischen Verlauf 
nehmen* 

(4) Sputum 

Bin UberraaB an Sputum wird ahnlich wie Eiter durch patholo- 
gische Reaktionen des lebenden Vfirtsorganismus gebildet. 

(5) Gingivitis 

20 Venn die entztlndete Stelle des Wirtsorganismus beispielsweise 
mit Antibiotika und antiphlogistischen Enzymen behandelt wird, 
ist diese Behandlung haufig wenig erfolgreich, und es ver- 
blelben noch pathogene Keime. Diese Erscheinung wird sehr 
haufig beispielsweise bei AlveolarentzUndung beobachtet. 

25 Aufler der unzureichenden therapeutischen Wirkung der Arznei- 
etoffe beruht dies vorwiegend auf der Tatsache, dafl das Zahn- 
fleischgewebe sich noch nicht vollstandig wieder hergestellt 
hat | sobald die Zahl der pathogenen Keime significant ver- 
mindert worden ist. In diesem Fall kommt es wieder zu einer 

30 Vermehrung der pathogenen Keime, die im Zahnfach, dem Spalt 
rwischen den ZMhnen und am Zahhfleisch verbleiben, und es er- 
folgt ein Riickfall. 

(6) Hamorrhoiden 

35 Diese Krankheit hat verrautlich verschiedene Ursachen. 

Die erste Ursache kann eine Inf ektion durch pathogene Keime 
sein. Die zweite Ursache kann auf einer Infektion durch Dana- • 
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1 bakterien beruhen. Die dritte Ursache kann auf der Struktur 
der Darmorgane oder dea Anus beruhen. Die vierte Ursache kann 
auf dem Ausmafl der Haufigkeit der Reizung des Darmabschnittes 
beruhen, beisplelswelse Verstopfung oder zu fester Stuhl. 

5 Die fUnf te Ursache kann mit der Art der Reaktion des lebenden 
Organismus zusammenhangen, z.B. dem Zustand der Wunde und der 
Brholungsfahigkeit dieses Tells. Die sechste Ursache kann 
mit dem AusmaB und dem Umfang der Vers top fung der GefaBe zu- 
sammenhangen. Hamorrhoiden kSnnen als Entztindung des: Anus und 
10 seiner benachbarten Telle angesehen warden, die vorwiegend 
durch bakterielle Infektionen, gegebenenfalls zusammen mit 
anderen Ursachen hervorgerufen werden. 

Der Erfindung liegt die Auf gab e zugrunde, ein Lactobacillus- 
15 PrSparat zu schaffen, das sich zur Behandlung bakterieller 
Inf ektionen unter anderem der vorstehend genannten Art eig- 
net. Diese Aufgabe wird durch die Erfindung gel&st. 

Die Erfindung betrifft somit die in den PatentansprUchen ge- 
20 kennzeichneten Gegenstande. 

Die erfindungsgemafi verwendeten Stamme von Lactobacillus 
haben die charakteristlsche Eigenschaft, das Wachstum ande- 
rer Mikroorganismen zu steuern oder zu unterdrUcken. Diese 

25 Tatsache wurde bei Versuchen zur Desodorlerung von 

Exkrementen bestatigt. Die erfihdungsgemafl verwendeten Stam- 
me von Lactobacillus vernichten Bakterien an der entzllndeten 
Stelle oder zeigen eine Schutzwlrkung gegen Darmbakterien 
und sie verringern den Anteil dieser Bakterien im Magen- 

30 Darmtrakt. 

Die erfindungsgemas verwendeten Stamme von Lactobacillus urn- 
fassen solche, die starke Antibiotikabildner sind. Dies ver- 
starkt die Heilwirkung des Lactobacillus-Praparats bei z.B. 
Hamorrhoiden oder Verletzungen der welblichen Genitalien nach 
der Geburt. Das Lactobacillus-Praparat der Erfindung 
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1 wirkt auch gegentlber solchen pathogenen Keimen, die gegen 
die liblichen Antibiotika resistent sind. Es hat ein breites 
Anwendungsgebiet , vergleichbar dem der Sulfonamide, Antibio- 
tika und antiphlogistischen Enzyme. 

6 

Femer hat das Lactobacillus-Praparat der Erfindung die 
Eigenschaft, bei oraler Verabfolgung den eigenttimlichen Ge- 
ruch der Faeces zu verringern. Die erfindungsgemSB ver- 
wendeten St&mme von Lactobacillus vermehren sich im Hagendarra- 

10 trakt rascher als praktisch alle anderen Darmbakterien, sie 
haben einen geringeren Nahrstof f bedarf und . sie kSnnen gleich- 
2eitig Antibiotika bilden und deshalb im Wettbewerb mit den 
anderen Darmbakterien tlberleben. Die in den Faeces vorhande- 
nen Ubelriechenden Substanzen, wie Amine, niedere FettsSuren, 

15 Ammoniak und Schwef elver bindungen, kttnnen in zu hoher Konzen- 
tration giftig sein. Die d-esodorierende Wirkung des Lacto- 
bacillus-Praparats der Erfindung zeigt, daQ die erfindungsge- 
m&B verwendeten Stamme von Lactobacillus diese Substanzen 
vervrerten kSnnen. Dies ist ein wichtiges Merkmal der Erfin- 

20 dung. 

Das Lactobacillus-PrSparat der Erfindung hat im Gegensatz 
zu den Antibiotika, die lediglich eine bakterizide Wirkung 
aufweisen, folgende Ei gens chaf ten: 

25 

(a) Es ist nicht pathogen, 

(b) es kann Antibiotika bilden und auf diese Weise Bakterien 
abttften, 

(c) es kann im Wettbewerb mit pathogenen Oder anderen Keimen 
90 tlberleben, 

(d) es baut giftige Stoffv/echselprodukte des Wirtsorganismus 
ab und wandelt sie in Bestandteile der eigenen Zelle um, 

(e) es reinigt die befall enen Bereiche, 

(f ) es zeigt antiphlogistische und Schleimhaut-abschwellende 
35 Wirkung, 

und 
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1 (g) es wird abgebaut, sobald die Entzlindungserscheinungen 
verschwunden slnd. 

ErfindungsgemaB wurde f estgestellt, da6 diese therapeutischen 
5 Effekte des Lactobacillus-Praparats verstSrkt v/erden konnen, 
wenn das Praparat 2usammen mit Enzymen mit antiphlogistischer 
Oder Schleirahaut-abschwellender Wirkung eingesetzt wird. Die 
erfindungsgemaB verwendeten Lactobacillus-Stamme sind nicht 
pathogen. Experiment ell wurde f estgestellt, da0 Lactobacillus 

10 fUr den Wirtsorganismus essentiell ist t d.h. ftlr die Schleim- 
hautmembran, zumindest in der Mundhohle, im Magendarmtrakt 
und der Vagina. Es ist nahezu unmSglich, einen Zustand rait 
normaler Flora der Vagina aufrechtzuerhalten, wenn Lacto- 
bacillus fehlt. Bei Anwendung des Lactobacillus-Praparats der- 

15 Erfindung als Vaginal-Spttlung laBt sich eine desodorierende 
Wirkung beobachten. - 

Die erfindungsgemalfl verwendeten Stamme gehoren zur Gruppe 
Lactobacillus. Dies beweisen samtliche morpholigischen Eigen- 

20 schaften, die mit denen der bekannten Stamme von Lactobacillus 
identisch sind. Die bekannten Stamme der Gattung Lactobacillus 
sind gram-positive, sporenlose Lang- und Kurzstabchen unter- 
schiedlicher Form und bis auf wenige Ausnahmen unbeweglich. 
Sie sind fakultativ anaerob und gewtfhnllch Katalase-negativ, 

26 sie reduzieren nicht Nitrate und zersetzen nicht Gelatine, 
sie bilden kein Indol Oder Schwef elwasserstoff. Die Stamme 
der Gattung Lactobacillus spalten Proteine und Fette nicht 
Oder nur sehr schlecht. Sie spalten Zucker und sind saurebe- 
standig. Bei der Vergarung von Glucose wird Milchsaure in 

30 einer Ausbeute von mehr als 50 % gebildet. Nach der bekannten 
morphologischen Klassifizierung kSnnen die erfindungsge- 
maB verwendeten Stamme mit diesen Ei gens chart en zur Gattung 
Lactobacillus gerechnet werden. Versuche an Hunden und schliefl- 
lich an Mens chen haben gezeigt, daO die Stamme nicht pathogen 

as sind und keine toxischen Symptome hervorrufen, 
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1 Die erfindungsgemafl verwendeten Lactobacillus-StSmme haben 
ferner folgende Eigenschaften: 



(a) Resistenz gegen Galle 
5 Damit die Stamme von Lactobacillus ihre Wirkung im Darmtrakt 
zeigen, ist es von entscheidender Bedeutung, dafi dies© Stam- 
me gegen Galle resistent sind. Die Resistenz eines typischen, 
erfindungsgemafl verwendeten Lactobacillus-Stammes 1946/F.R.I. 
ist nachstehend in Tabelle I zusammengef aflt • Andere typische 

10 Stamme von Lactobacillus, nSmlich die Stamme 2779/F.R.I,, 
2780/F.R*I., 2781/F.R.I, und 2782/F.R.I., zeigen praktisch 
die gleichen Eigenschaften gegenUber Galle, wie der Stamm 
1946/F.R.I.. Sie vermehren sich gut in einem Nahrmediuxn, das 
4 Gewichtsprozent Gallenextrakte entrialt* Nichtsdestoweniger 

« kann ein Praparat, das gegen GallensSure nicht resisten- 

te Lactobacillen enthait, je nach der Amrendungsart, eben- 
falls eine ausreichende Wirkung zeigen. 



Tabelle I 



N&hrmedium 




Konzentration ai 
0 % 1 % 2 % 


i Gallenextrakt 
3 56 h % 


S-V-Medium + 
S-W-Medium + 
PleischbrUhe 


Casaminosauren 
Na 2 S 


+ 
+ 
+ 


+x 


* 

+■1 
+1 


++ + 
++ + 

+ 



A 3 ™* • ++ und + ^bedeuten das Ausmafl des Wachs turns. 

+ i gutes Wachstum 
30 : sehr gutes Wachstum 

+ 1 i Wachstum zwischen + und ++ 



35 
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Bestandteile des S-W-Mediuma : 1 g KHgPO^, 
0,7 g MgS0 4 .7H 2 0 f 1 g NaCl, 4 g (NH 4 ) 2 HP0 4 , 
0,03 g FeS0 4 »7 H 2 0 und 5 g Glucose, 

(b) N&hrstoffbedarrf 

Im Gegensatz zu den bekannten Stanunen der Gattixng Lacto- 
bacillus, die zu ihrer Vermehrung AminosSuren, Peptide, 
Nucleinsaure, Vitamine, Salze, Fettsauren oder deren Eater 
tmd Zucker benStigen, haben die erfindungsgemafl vervendeten 



10 Lactobacillus -StSmme einen geringeren NShrstoffbedarf . Trotz- 

z . B ♦ 

dem zeigen sie gutes Wachstum innerhalb elnes Zeitraumes von/ 
2 Tagen und bllden Milchsaure. In Ta belle II ist das Wachstum 
erfindungsgemafl verwendeter Lactobacillus-StSmme in bestimm- 
ten Nahrmedien angegeben, Als Basalmedium werden S-W-Medium 
15 und S-W + A gar-Medium verwendet. 



20 



25 



30 



35 



909811/0026 



2738652-, 

-7- 



1 Ta belle II 



Dem Basalmediuai Basal- Stamm. F.R.I. -Nr. 

zugesetzte Ver- medium 1946 2?7g 2?eo 2?81 2y62 



kein fA) 
Zusatz (B) 


schwefelhaltige 
AminosSuren 




++ 


- 


X 






cyclische 
Amino saur en 


ft 


X 

X 




- 


X 


- 


verzweigte 
AminosSturen 


(A) 


• 


- 


- 


X 

• 


- 


Cystein 


ft 


+ 
++ 






X 

+ 




Cystin 




+ 

++ 






X 

+ 




Methionin 




+ 
+ 






X 

+ 




CasaminosSuren 




+ 
++ 


X 

+ 


X 

+ 


+ 
+ 


X 

+ 


Casaminoeauren + 
Vitamine 




+ 
++ 


+ 
+ 


+ 
+ 


+ 


+ 
+ 


Casaminosauren + 
Hefeextrakt 


it] 


+.x 
++ 


+ 


+ 


+ 
++ 


+ 
+ 


Hef eextrakt 




+ 


+ 
+ 




+ 


+ 
+ 



15 



25 



Anxn. : (A) : S-W- Medium 

(B) : S-W-Medium + Agar 

+ : normal es Wachstum 

++ l gutes Wachstum 

+++ : sehr gutes Wachstum 

* : schlechtes Wachstum 

- i kein Wachstum. 
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(c) Spe 2i f i s ch e Wac hs turn ages chv/1 ndi ei t 
Aus Tabelle III 1st ersichtlich, dafl die erfindungsgemafl 
verwendeten Lactobacillus-Stamme eine Uberraschend hohe spezi- 
fische Wachs turns geschwindigkeit selbst in Median aufweisen, 
die keine Nahrmedien sind. Zum Vergleich ist die spezifische 
Wachstumsgeschwindigkeit von Escherichia coli angegeben. 



Tabelle III 



Stamm-Nr. 
F.R.I. 



dem Basalmedium 
zugesetzte Ver- 
bindung 



S, N, C und 
schwefelhal- u 
tige Amino- 
sauren 



p bei 

Escherichia 
coli 



1946 



s chwef e lha 1 ti ge 
Aminosauren 



0,53 



0,4 



2779 


Vita mine, 

a chwef e lha 1 ti ge 

Aminosauren 




0,46 


0,43 


2780 


Vitamine 


+ 


0,46 


0,38 


2781 


S, N f C 


+ 


0,53 


0,35 


2782 


Vitamine, 

s chwef e lhal t i ge 

Aminosauren 




0,46 


0,43 



Anm.: Als Basalmedium wird S-W -Medium verwendet. 



S 
N 
C 



S-Verbindungen Na~S odor H~S 





2 


Ml 





N-Verbindungen w w ^ 

C-Verbindungen niedere Fettsauren, wie~Essig- 

sMure oder Buttersaure 

: essentiell fllr das Wachstunu 



Obwohl die bekannten Stamme von Lactobacillus einen hohen 
NShrstoffbedarf tind eine niedrigere Wachstumsrate zeigen im 
Vergleich zu pathogenen Bakterien, konnen die erf indungsge- 
maa verwendeten Lactobacillus- Stamme im Wettbewerb mit den 
allgemeln bekannten pathogenen Bakterien bestehen. 
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(d) Die Ergebnisse der morpholpgischen Untersuchungen der 
erfindungsgemaO verwendeten Lactobacillus -Stamme sind in 
Tabelle IV zusammengefaOt . In Tabelle V und VI sind die bio- 
chemischen Eigenschaften und die Fahigkeit zur Spaltung 
von Zuckern zusammengef aflt. 
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1 Es Bind einige Stamme der Gattung Lac to bacillus bekannt, die 

* ■ 

Antibiotikabildner sind. Die erfindungsgemai} verwendeten 
Lactobacillus-Stamme sind saatlich Antibiotikabildner. Dies 
unterdriickt das Wachstum anderer Bakterien oder die Bildung 
5 von Eiter, Sputum, Serum und anderen giftigen Substanzen. 

In Tabelle VII sind die Hemmzonen der erfindungsgemafl verwen- 
deten Lactobacillus-Stamme im Diffusionstest zusammengef aflt . 
Zu diesem Zv/eck wird eine mit Agar, Zucker und Vitaminen go- 

10 lUllte Petrischale im Zentrum mit dem Lactoba cillus-Stamm be- 
impft und aodann 48 Stunden bei 37°C inkubiert. Hierauf wird 
Staphylococcus aureus als typisches Beispiel eines gram- 
positiven Keimes, oder Escherichia coli als typisches Beispiel 
eines gram-negativen Keimes auf das Medium gegeben. In einigen 

15 Fallen kSnnen die erfindungsgeraaB verv/endeten Stamme eine 
starkere antibiotische l/irkung zeigen, als sie aus Tabelle 
VII hervorgeht, oder sie k5nnen Uberhaupt kein Antibiotikum 
bilden. 



20 



Tabelle VII 



F.R.I. Nr; 
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Aus Tabelle VIII geht hervor, daO die erf indungsgemMfl verwen* 
deten Lactobacillus-Stamme durch Zusatz verschledener 

Bestandteile von Exkrementen in ihrem Wachstum gefbr- 
dert werden. Ahnliche Ergobnisse werden erhalten, wenn ande- 
re S, N, C -Substanzen dem Nahrmedium zugesetzt werden. 

Die wesentlichen bakteriologischen Unterschiede zwischen be- 
kannten Lactobacillus- Staramen und den erfindungsgemSO Verwen- 
deten St&mmen sind in Tabelle IX bis XI zusaramengefaat. In 
Tabelle IX ist das Wachstum bekanhter Lactobacillus r St*mme 
und der erf indungsgemSfl verwendeten Stamme unter schlechten, 
mfifligen und guten N&hrstoffbedingungen sowie die Xnderung 
des AusmaBes ihres Vfachstums in Gegenwart von Essigsaure 
wiedergegeben. Aus der Tabelle sind die deutlichen Unterschie 
de zwischen beiden Gruppen ersichtlich. Wahrend der Zusatz 
einer geeigneten Menge an Essigsaure zu einem guten Nahrme- 
dium, beispielsweise Briggs -Medium (ein typisches Nahr- 
medium fUr Lactobacillus ) das Wachstum der bekannten 

Stamme von Lactobacillus ftJrdert, kann diese Erscheinung nur 
in guten Nahrmedien beobachtet werden. Da die bekannten 
Lactobacillus- Stamme in einem schlechten Nahrmedium nicht 
wachsen, kann der Zusatz von Essigsaure somit nicht das 
Wachstum dieser Stamme stimuli eren. Demgegenllber werden die 
erfindungsgemaa verwendeten Lactobacillus-Stamme in ihrem 
Wachstum durch Zusatz einer geeigneten Menge Essigsaure zu 
einem Nahrmedium mit niedrigem oder relativ niedrigem NMhr- 
stoffgehalt stark angeregt. Bei Verwendung eines Nahrmediums 
mithohem Oder relativ hohem N&hrstoff gehalt ist das Ausmafl 
der Wachstumsstimulierung nur gering oder vernachlfissigbar^ 

Aus Tabelle X ist ersichtlich, dafl bei der ZUchtung der be- 
kannten Lactobacillus-Stamme und der erfindungsgemafl verwen- 
deten Stamme in Nahrmedien mit niedrigem p mittlerem oder ho- 
hem N&hrs toff gehalt, die NA 2 S.9H 2 0 oder Ammonia* enthalten, 
das Wachstum der erfindungsgemafi verwendeten Stamme in den 
Nahrmedien mit niedrigem oder mittlerem Nahrs toff gehalt 
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durch Zusatz von 0,1 Oder 1 g Na 2 S.9H 2 0 stimuliert wird, 
v&hrend dieser Zusatz das Wachstum der bekannten Lactobacil- 
lus-Stamme in den Nahrmedien mit niedrigem, mittlerem oder 
hohem Nahrstoff gehalt nicht stimuliert. 



10 



Ferner wird das Wachstum der erfindungsgemaB verwendeten 
Lactobacillus-StMmme in Nahrmedien mit niedrigem oder mittle- 
rem Nahrstoffgehalt durch Zusatz von Ammoniak stimuli ert, 
wShrend das Wachstum bekannter Lactobacillus-Stamme durch 
Zusatz selbst geringer Mengen Na 2 S.9H 2 0 oder Ammoniak auf 
ein MindestmaB beschrSnkt ist. 



Somit ist erslchtlich, da3 im Gegensatz zu den bekannten 
Stammen die erfindungsgemaB verwendeten Lactobacillus-Stam- 
16 me ein neues und spezieiles Verhalten gegenUber Na 2 S und 
Ammoniak unter bestimmten Nahrstoffbedingungen zeigen. 



20 



25 



Das Wachstum der erfindungsgemaB verwendeten Lactobacillus- 
Stamme vird in Nahrmedien mit niedrigem, mittlerem oder hohem 
Nahrstoffgehalt durch Zusatz eines Gemisches von Na 2 S.9H 2 0, 
Ammoniak und Essigs&ure stimuliert, wahrend der Zusatz die- 
ses Gemisches zu derartigen Nahrmedien das Wachstum bekann- 
ter Lactobacillus-Stamme nicht stimuliert; vgl. Tabelle XI. 

Im Zusammenhang mit den Tabellen IX bis XI ist ersichtlich, 
daB die erfindungsgemaB verwendeten Lactobacillus-Stamme 
Stamme solcher Arten sind f deren Wachstum in Gegenwart von 
S t N, C-Substanzen gef8rdert wird. 



30 



35 
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S-W Medium 

S-W Medium (+ Agar) 

8 g Pepton + 2 g Glucose 

10 g Pepton + 5 g Fleischextrakt + 5 g NaCl + 
1 g Glucose 



9098 1 1/0026 




9998 1 1 /f|026 




BAD OniGlN AL 



i 




C «3 v O 

o c * r 

**a« 



I I 

a> a> 

>*o*d 

bo a> 
« > 

<M O Mi 

<4« ad 5* 

9 CO 

. * — ♦ 

I 

I a 

+> 

*« CO 
- 4> 4> O 

*3*> a 




r~cyf 
» a a eo 

^90 



O 0) 

O 



:8>S 

<N QCO 

a> a © 

ii 

tf<0 

o m o 



d n cm 

O q • +-> 
tO0 CO «H 



I IS 

w 



20 - 

42 



H H H 

•i — : 



I 1 J 



* 1 * 

*4 H vl I H H >i 



* i 



Or- OJ 



Or <M 




bO 

■H 

| 

3 



H H H 

-5 • . 



I I I 



* * 
J I t 



O t- CM I C 



CM 



-I + I 



* * * 
• I 1 



P 



CM 



* 



f I I 



0 



SI 

o 

.8 



1 


4* 






+> 




■a 




a o 



U n 



2738652 



I I I 



I t 1 



CM I Or- CM 



* 

I I I 



I I I 



CM Or- CM 



o 

CO 
O 



I 

Vi 
VI 

o 



S 4> 
O 0) 

jd no 



01 

•S 

id 



909811/0026 



BAD ORIGINAL 



27386S? 



- & - 



Tabelle XI 



nedium 
»it 



zugesetzte Menge an 
Verbindungen , g/Li ter 



Na 2 S. 

9H 2 0 ^3 



saure 



AusmaB der Vachstumo- 
stimulierung von Lacto- 
bacillus in Gegenwart 
der S. n m C~Substanzen 



bekannte 
StSmme 



er£indungsge< 
maiB verwende 
te StScane 



10 



nledri- 
gem.NSJQr- 
stoffgehait 



0.1 + 0.1 + 0.1 

1 ' «■ r +i 
2 + a ■»• 2 



15 



20 • . - 



0.1 ♦ 0.1 * 0.1 
.Ui«drlgl • + 1 +1 

2 ' ♦ 2 . +2 

~_ .ittol 1 ♦ 1 ♦ 1 

stoir- 2 +2 +2 

irehalt • ' 

: >• . • 0.1 ♦ 0.1 + 0.1 

hoch 1 +1 + 1 
2 ♦ 2 +2 

0.1+ 0.1 + 0.1 

1 + 1 . ♦ 1 

2 +2 +2 



hohe m Nahr- 

stoff- 

getaalt- 



Die in den Tabellen IX bis XI angegebenen NShrmedien mit 
nledrigem, mittlerem und hohem NJihrstoffgehalt sind solche 
Nahrmedien, die durch Klassifizierung dfer NahrstoffbedUrf- 

30 nisse der bekannten Lactobacillus-Stamme Oder der £rfindungs~ 
gei&aB verwendeten Lactobacillus-Stamme in drei Gruppen er- 
halten worden sind. Das Nahrmedium mit mittlerem Nahrstoff- 
gehalt ist unter BerUcksichtigung der biologischen Eigen- 
schaften in weitere drei Gruppen unterteilt. Das Nahrmfedium 

35 nit niedrigem Nahrstoffgehalt ist ein Nahrmedium, das (S-W) + 
Vitamine Oder (S-W) + Casaminosauren ( vitaminf rei ) enthait. 
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i Selbstverstandlich kOnnen in diesem Nahrmedium noch andere 
spezielle Vitamine Oder Aminosauren anstelle der genannten 
Yitamine oder Casamlnosauren verwendet werden. Femer kann 
ein Nahrmedium vervendet werden, das keinen der genannten Be- 

5 standteile enthait* Die beschriebenen Nahrmedien mit niedri- 
gem Nahrstoffgehalt sind Medien, die keine anderen Nahrstof- 
fe als die vorstehend beschriebenen enthalten. 

Das in den Tabellen IX bis XI aufgefUhrte Nahrmedium mit mitt- 
10 lerem Nahrstoffgehalt, Untergruppe niedrigor Nahrstoffgehalt, 
beaieht sich auf ein Nahrmedium, das (S-W) + Vitaxnine + 
echwefelhaltige Aminosauren enthait. Das Nahrmedium mit mitt- 
lerem Nahrstoffgehalt der Untergruppe mittlerer Nahrstoffge- 
halt bezieht sich auf ein Nahrmedium, das (S-W) + Vitamine + 
15 CasaminosUuren, Fepton + Zucker enthait, oder auf ein Nahr- 
medium mit nahezu dem gleichen Nahrwert. Das Nahrmedium mit 
raittlerem Nahrstoff bedarf , Untergruppe hoher Nahrstoffgehalt, 
bezieht sich auf ein Nahrmedium,. das die gleichen Bestand- 
teile enthait, vie ein Nahrmedium mit hohem Nahrstoffgehalt, 
20 das Jedoch nur 1/5 bis 1/3 der Menge di eser Nahrstoff e ent- 
hait. Als Nahrmedium mit mittlerem Nahrstoffgehalt kann Jedoch 
auch ein Medium verwendet werden, bei dem einige andere Vita- 
mine und Aminosauren dem (S-Y/) -Medium anstelle der vorstehend 
ervahnten Vitamine und Casaminosauren zugesetzt worden ist. 

25 

Als Nahrmedium mit hohem Nahrstoffgehalt kommen alle Nahr- 
medien in Frage, wie sie in verschiedenen wissenschaftlichen 
Arbeiten verSf f entli cht sind, und die besonders zur Vermehrung 
der bekannten Lactobacillus-Stamme geeignet sind. Diese Nahr- 
30 medien schlieOen nicht nur MRS-Medium ein, sondern auch sol- 
che, die Aminosauren, Peptide, Nucleinsauren, Vitamine, Mine- 
ralsalze, Pettsauren oder deren Ester und/oder Zucker in aus- 
gewogenem Mengenverhaitnis zum guteh Wachstum der bekannten 
Lactobacillus-Stamme enthalten. 
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Die erfindbungsgemaB verwendeten Stamme von Lactobacillus 
slud nicht auf die fUnf durch ihre Hihterlegungsnuminern ge- 
kennzelchneten Stamme beschrSnkt, sondern es kommen aile Ar- 
ten von Lactdbacillus-Stammen in Frage, die die gleichen 
aorphologischen und wesentlichen biochemischen Eigenschaften 
aufwei sen. Die erfindungsgemaB verv/endeten Stamme mtissen nicht 
unbedingt Antibiotikabildner sein. Es wurde f estgestellt, daB 
dlejenigen Stamme, die keine Antibiotikabildner sind, eben- 
falls eine befriedigehde Wirkung bei del* Behandlung bakteriel- 
ler Infektionen zeigen. 

Nachstehend wird die Herstellung von Lactobacillus-Praparaten 
erlfiutert- 

Beispiel A 
Ein erfindungsgemafi verwendeter Lactobacillus-Stamm wird in 
ein Nahrmedium (pH 7,4) Uberimpft, das folgende Bestandteile 
enthfilt: 

Magermilch 

Hefeextrakt 

Calciumcarbonat 

Das Nahrmedium wird 3 Tage bei 37°C bebrtttet. Sodann wird da3 
Nahrmedium in der Kaite zentrifugiert. Die sedimentierten Zel- 
len werden unter vermindertem Druck getrocknet. Es wird ein 

Lactobacillus-Praparat erhalten. 

* 

Beispiel B 
Ein erfindiaigsgemaB verwendeter Lactobacilius-Stamm wird in 
ein Nahrmedium (pH 7,4) Uberimpft, das folgende Bestandteile 
enthalt: 

S-W-Medium * 

Na 2 S,9H 2 0 

EssigsMure 

Propionsaure 

Buttersaure 

Hefeextrakt 

Vita mine 

AminosUuren 
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1 Das S-W- Medium enthfilt: 

KH 2 P0 4 , MgS0 4 .7H 2 0, NaCl, (NH 4 > 2 HP0 4 , FeS0 4 .7H 2 0 und 
Glucose. 

* Das Nahrmedium wird 3 Tage bei 37°C bebrUtet. Sodann wird das 
Nahrmedium in der Kalte zentrifugiert. Die sediment! ert en Zel- 
len werden unter vermindertem Druck getrocknet, bis ihr Was- 
sergehalt 2 % betragt. 

10 Das Lactobacillus-Praparat der Erfindung enthalt einen ainzi- 
gen oder mehrere Stamme der Gattung Lactobacillus, die in 
einem Nahrmedium wachsen oder der en Wachstum stimuli ert wird 
durch Zusatz mindestens einer der folgenden Substanzen oder 
der en Gemisch: 

15 S -Substanzen, IM-Substanzen und C-Substanzen. Dieses Nahrmedium 
1st dadurch gekennzeichnet , dafi bei der Zilch tung bekannter 
Stamme von Iactobacillus deren Wachstum in Gegonwart von 
C-Substanzen nicht stimuli ert wird. 

20 Die Beispiele erlfiutern die Erfindung. 



Beispiel 1 
Kin gemSfl Beispiel A oder B hergestelltes Lactobacillus-Pra- 
parat wird drei Patienten mit akuter NebenhonlenentzUndung, 
fUnf Patienten mit chronischer Nebenhehlenentzundung und zwei 
|ege!.ent n mit P°st-operativen NebenhOhlenentzUndungszustanden 
Zu diesem Zweck werden 20 g des Praparats mit einem Wasserge- 
halt von 2 % in A00 ml Wasser suspendiert. Sodann wird die 
NebenhBhle der Patienten mit dieser Suspension zweimal tag- 
lich an 21 aufeinanderfolgenden Tagen gespUlt. Zwei der Pa- 
tienten, die eine starke Nasensekretbildung 
zeigten, wird das Praparat der Erfindung in Kombination mit 
Tetracyclin gegeben. Auf der Grundlage 

(1) subjektiver Symptome (Rhinos tenose, post-nasalem Ausflufl, 
nasalem Sekret, UnterdrUckung des Geruchssinns, Kopfweh), 
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(2) der Untersuchung der Nebenhtfhlen und der Schleimhautiaem- 
bran der Nase (Erythem der Schleimhautmenbran, Schwellxing, 
Henge und Art des Nasensekrets) und 

(3) direkter Untersuchung und rontgenologischer Untersuchung, 
vird die therapeutische Virkung des Praparats der Erfindung 
durch folgende Bewertungszahlen ausgedrttckt ; 

4 Punkte sehr wirkungsvoll, 2 Punkte wirkungsvoll > 
1 Punkt geringftigig wirksam und 0 unwirksam. 
In TSabelle XII und XIII 1st die Wirkung des PrSparats der Er- 
findung 1 Woche und 3 Wochen nach Beginn der Behandlung zu- 
sammengefaflt • 



35 
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Nr - Subjektlve Aussehen RSntgen- Durch- 

Symptome bild schnitts 

wert 



1 






2 


« 

2. 


vie in Ta- 
belle XII 


4 
2 


2 


\;4,; 




4 

■ 


2 






2 


2 


• 6 

> • 




* 

2 

* 


2 


7 




.2 


• 

2 


8 
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2 


9 
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« 10. 




4 


... 2 



2 . 


2,7 


2 




2 


2 


2 


2,7 


* 

1 
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Aus den Tabellen 1st ersichtlich, dafl das Prfiparat der Er- 
findung bei einem der 10 Patienten sehr wirkungsvoll, bei 
20 sechs Patienten wirkungsvoll und bei zwei Patienten nur etwas 
wirkungsvoll war. Es wurde kein Fall beobachtet, bei dem das 
Praparat der Erfindung bei samtlichen Untersuchungen unwirk- 
s am war. 

25 Beispiel2 

Es werden 10 Patienten mit einem Alter von 16 bis 60 Jahren 
behandelt, die an Hamorrhoiden leiden. 



Art der Anwendung: 
30 (A) Es werden getrocknete Zellen (Wassergehalt 2 %) eines 
Lactobacillus-Stammes verwendet, der gegen Tetracyclin 
resistent ist. Das Praparat wird oral 5mal taglich in 
einer Dosis von Jeweils 3 g gegeben. 

35 (B) Das gleiche Praparat wird mit dem halben Vo lumen einer 

Cremegrundlage vermischt und flinftaal taglich auf die be- 
fall enen Stellen aufgebracht. 
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30 

1 (C) Eine Tetracyclincreme wird auf die befallene Stelle vor 
der Anwendung des Praparats der Erfindung aufgebracht. 

■ 

Die Versuche wurden nach folgenden drei Methoden durchge- 
5 fUhrt: 

(C) + (A), (C) + (B) und (C) + (B). 

Aufgrund der subjektiven Symptome und weitere Beobachtungen, 
wie Schmerzen, Blutungen und Ausmafl der Hamorrhoidalknoten, 
10 wurden die therapeutischen Wirkungen wie folgt eingeteilt: 
+ 4 m sehr wirksam, + 2 => wirksam, + 1 = etwas wirkaam 
0 = unwirksam und -2 = verschlimmert . 

Die therapeutischen Wirkungen wurden am 7., 14. und 21. Tag 
15 der Therapie beobachtet. In Tabelle XIV und XV sind die Er- 
gebnisse zusammengefaflt, die am 7. und 21. Tag nach Beginn 
der Behandlung erhalten wurden. 

Tabelle XIV 

20 
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' reiz 


Durch- 
• schnitts- 
wert 


• 

Y.T. 


1 

• 


1 


1' 


1 


1 


1 


2f K.jl. 


2 


2 


i 


1- 

• 


1 


1.4 


M.M. 


4 


4 


2 


2 


2 


2.8 


T.S. 


1 


1 


1 


* 

1 . 


1 

• 


•1 


T.H. 

■ 


1 


• 

1 


1 


• 

1 


■ 1 


1 


K.M. 


2 


1 


1 


1 


• 

1 


1.2 


* M.O. 


2 


. 2 


2 


2 


1 


1.8 


S.S. 


1 


1 


• 

1 


1 


1 


1 


N.H. 


X . 


2 


1 


2 


1 


1.4 


T.y. 


* ■ 

1 


1 


1 


1 


1 


1 



35 



909811/0026 



2738652 

Ta^elleXV 



6 


Pa-, 
tlervt 

• 


Schmer- 
zen 

* 


Blutung 


schwel- 
lung 

■ 


Ausiao aer 
HMmoxThoi- 

(18110101:611 


Fatcax— 
relz 


schnitts 
ver't 


• 


• • 

Y.T. 


2 


2 


« 

2 


2- 


2 


* 2. 




K.H. 


2 


2 


2 


2 


2 


2 




M.M. 


4 




4 


2 


• 

4 


3.6 




T.S. 


1 


' 1 . 


1 


1 


1 


1 

• 


10 


T.HV 


2 


2 


.2 


' 2 . 


2 


2 




K.N • 

* 


2 


2 


• 

2 


2 

♦ 


1 

« 


1.8 




H.O. 


4 


4 


2 


' 2 


2 

• 


2.8 




S.S. 


■ . 

;2 • 


1 


1 

* 


1 ' 

■ 


1 : 


• • 

1.2 




N.H. 


2 


2 


2 


2 

* * 


2 


'2. 


15 


T.Y. 


• 

2 


1 

• 


1 


1 


• 

1 


. 1.2 



Aus den Tabellen ist ersichtlich, dafl kein Fall vonhoher Wirk 
samkeit oder Unwirksamkeit beobachtet wurde* 

Beispiel 3 
In Tabelle XVI slnd die Ergebnisse von Versuchen in der Zahn- 
medizin zusammengefaBt. Die Versuche wurden folgendermaBen 
durchgefUhr t : 

25 (a) Das PrSparat (getrocknete Zellen mit einem Wassergehalt 
von 2 %) werden unmittelbar auf die erkrankte Stelle ge- 
geben, 

(b) das Praparat wird in physiologischer KochsalzlBsung sua- 
pendiert und die Suspension in die befallene Stelle inji- 

3Q ziert, 

(c) eine waflrige Suspension des Prfiparats der Erfindung wird 



(d) das Praparat der Erfindung wird als Salbe auX die er- 
krankte Stelle aufgetragen. 
In der Tabelle baben die Zeichen folgende Bedeutung: 
+++ « sehr wirkungsvoll, ++ « *iemlich wirkungsvoll, 
+ s wirkungsvoll, - * unwirksanu 
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1 Aus der Tabelle 1st ersichtlich, dafl bei nahezu alien Patien- 
ten eine gute therapeutische tfirkung erreicht wlrd. 

BeispielA 
5 Das Praparat der Erf indung wird zur Behandlung eines Damm- 
risses und der Schwellungen oder Schmerzen nach einem Damm- 
schnitt verwendet. Zu diesem Zweck wird eine Creme des Prapa- 
rats auf die befallenen Stellen mehrmals taglich auf- 
getragen. Bei starker Verletzung wird das Praparat der Er- 
findung zusammen mit einem Antibiotikum und Protease angev/en- 
det. Die Ergebnisse sind in Tabelle XVII zusammengefaBt . 
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r -TEST- 
IS 

1 Aus der Ta belle 1st ersichtlich, dafi die Behandlung "bei al- 
ien 5 Patlenten erfolgreich verlief . 

Beispiel 5 
5 Das Praparat der Erfindung wird nach einer Blinddarmoperation 
zur Bek&npfung pathogener Keime, Entf emung von im Operations- 
bereich gebildetem Fibrin und nekrotischem Material, Rhinitis 
sovie zur Behandlung von durch pathogene Keime hervorgerufe- 
ner Gastritis und Enteritis verwendet. Dazu wird das Pra- 
10 parat oral und in nahezu alien Fallen in Kombi- 

nation mit Antibiotika gegeben. Im Vergleioh mit unbehandel- 
ten Patienten sind die Ergebnisse wie folgt viedergegeben: 
+++ « aehr wirkungsvoll, ++ = ziemlich wirkungsvoll, 
+ » wirkungsvoll und - = unwirksam. Der bei dies en Ver- 
15 suchen verwendete Lactobacillus-Stamm 1st gegeniiber dem ver- 
wendeten Antibiotikum resistent. Das Praparat der Erfindung 
(eine frische Kulturbrtihe) wird 8 mal taglich in einer Dosis 
von Jeweils 3 ml/kg KSrpergewicht gegeben. Die Ergebnis3e 
sind in Tabelle XVIII zusammengef a3t . 
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Tabelle XVIII 



Nr. 


Ge- 

schlecht 


Alter 


Art der Ope- 
ration bzv. 
der Erkran- 
kun/ar 


Bemerkungen 


Zustand 
nach 
der Ope- 
ration 
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kun- 
gen 
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n 
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m 
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Vibrio 
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H 




+ 
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it 
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24 
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Aus Tabelle XVIII 1st ersichtlich, dafi sSmtliche Patienten 
einen guten Krankheitsverlauf aufwiesen und das Praparat 
der Erfindung eine hohe therapeutische Wirkung zeigt. 
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